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Telah dilakukan penelitian untuk mempelajari kemungkinan terjadinya 
interaksi fisika campuran levodopa benserazid hidroklorida yang dikenal 
sebagai  kombinasi antiparkinson. Percobaan menggunakan teknik dengan 
pelarut yang disebut ”metode kontak dingin” di bawah mikroskop polarisasi 
yang merupakan modifikasi dari metode kontak Kofler (hot stage methods). 
Berdasarkan data termogram Differential Scanning Calorimetry dan 
difraktogram sinar-X, disimpulkan bahwa levodopa – benserazid hidroklorida 
ditengarai mengalami interaksi fisika peritektikum-senyawa molekular 
dengan titik eutektikum pada perbandingan molar 4:6 dan 9:1.  




The aim of this research was to investigate the possibility physical 
interaction occurred between of levodopa and benzerazide hydrochloride, 
which known as compounds used in combination for the the antiparkinson. 
The “cold contact methods” was used which was developed from Kofler 
contact method’s (hot stage methods). Thermograms Differential Scanning 
Calorimetry and difractograms X-Ray indicated that levodopa – benzerazide 
hydrochloride tent to form a peritecticum-molecular compound physical 
interaction with eutectics point at 4:6 and 9:1 molar ratios.  




Secara farmakologis, levodopa dan 
benserazid hidroklorida dinyatakan bekerja 
secara sinergis untuk mengobati penyakit 
Parkinson. Levodopa merupakan prodrug dari 
dopamin yang bekerja pada susunan saraf 
pusat. Perubahan levodopa menjadi dopamin 
melibatkan suatu enzim dekarboksilase dan 
benserazid mempunyai sisi ikatan dengan enzim 
yang sama pada sisi perifer. Ikatan benserazid 
dengan enzim terjadi lebih cepat namun tidak 
stabil sehingga kedua senyawa tersebut saling 
berkompetisi, menyebabkan tertahannya meta-
bolisme levodopa menjadi dopamin sebelum 
sampai ke susunan saraf pusat. Penahanan 
metabolisme levodopa menjadi dopamin oleh 
benserazid menyebabkan levodopa dapat 
bertahan lebih lama, yang mengakibatkan 
penurunan dosis dan penurunan efek samping 
(Mc. Evoy, 2002; Sweetman, 2002). 
Di dalam kristalografi dinyatakan bahwa 
senyawa dengan kemiripan struktur molekul 
dan/atau struktur ruang tiga dimensi memiliki 
kemungkinan untuk berinteraksi secara fisika 
baik secara invitro maupun invivo, dalam 
bentuk dispersi padat kristalin maupun 
molekular terlarut. Interaksi fisika tersebut bisa 
terjadi dari bentuk yang paling sederhana 
seperti campuran eutektikum sampai bentuk 
kompleks peritektikum yang dapat mengubah 
profil disolusi (Soewandhi, 2005). Lebih        
jauh   lagi   diperkirakan   interaksi   fisika dapat  
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mempengaruhi profil farmakokinetika dan 
aktivitas farmakologis. Penelitian ini mengamati 
kemungkinan terjadinya interaksi fisika 
levodopa - benserazid hidroklorida akibat 
kemiripan struktur dan bentuk ruang dari kedua 
senyawa (Gambar 1 dan 2) dengan pendekatan 
kristalografi.  
Sejauh ini deteksi dan penentuan jenis 
interaksi fisika melibatkan metode analisis 
mikroskopis, termik, dan spektroskopi. Metode 
kontak Kofler (hot stage method’s Kofler) telah 
dikenal selama puluhan tahun untuk mengamati 
interaksi fisika sistem dua komponen yang 
berprinsip pada pengamatan proses 
rekristalisasi daerah kontak dua komponen 
setelah peleburan. Metode ini dapat digunakan 
untuk memperkirakan berbagai jenis interaksi 
fisika berdasarkan sifat termal campuran, 
seperti eutektikum dan peritektikum yang 
dikonfirmasi dengan Differential Scanning 
Calorimetry (DSC) dan X-Ray Difractometry 
(XRD) (Davis et al.., 2004; Willard,1988).  
Keterbatasan dai metode kontak Kofler 
adalah memerlukan pemanasan dan peleburan 
sehingga tidak dapat diaplikasikan pada sistem 
dua komponen bahan aktif yang salah satu atau 
keduanya tidak tahan panas. Pada studi awal 
yang pernah dilakukan, metode kontak Kofler 
tidak berhasil menunjukkan fenomena yang 
ingin diamati karena benserazid hidroklorida 
dan levodopa tidak mengkristal setelah 
peleburan melainkan teroksidasi/terdekom-
posisi (Merdinasari, 2005). Penelitian sebelum-
nya memaparkan bahwa metode kontak tanpa 
pemanasan atau ”metode kontak dingin” 
(MKD) berdasar rekristalisasi bahan aktif dari 
larutan jenuh yang dikolaborasi dengan analisis 
DSC dan XRD dinyatakan telah berhasil 
mendeteksi interaksi fisika dari pseudoefedrin 
hidroklorida-parasetamol dan antalgin-
fenilbutason (Nugrahani dkk., 2006). 
Penelitian berikut bertujuan mengidenti-
fikasi interaksi fisika sistem dua komponen 
levodopa - benserazid menggunakan MKD. 
Tahap penting yang pertama harus diperhatikan 
adalah pemilihan pelarut yang tepat. Kriteria 
pelarut yang bisa digunakan dalam MKD 
adalah: pelarut harus dapat melarutkan kedua 
komponen, sistem larutan yang terbentuk harus 
cukup stabil selama percobaan, dan sebisa 
mungkin mudah menguap agar proses 
rekristalisasi dapat terjadi dengan cepat 
(Nugrahani, dkk., 2006). Teknik pemilihan 
pelarutan dapat dipilih berdasarkan perhitungan 
konstante dielektrikum dan pengaturan pH, 
untuk itu perlu dilakukan dukungan data 
pustaka dan uji kelarutan di dalam beberapa 
pelarut. Jika sistem pelarut sudah dipilih, 
selanjutnya dilakukan uji kontak yaitu 
mengamati pembentukan kristal di daerah 
kontak sistem dua komponen, yang selanjutnya 
dievaluasi dengan data DSC dan XRD 
(Nugrahani, dkk., 2006). Hasil penelitian ini 
diharapkan dapat memberikan informasi 
tentang kemungkinan terjadinya interaksi fisika 
invitro di samping kompetisi enzim pada ranah 
invivo antara levodopa dengan benserazid 
hidroklorida di samping menambah informasi 
tentang kelayakan MKD untuk pemeriksaan 





Alat yang digunakan adalah : mikroskop 
polarisasi (Olympus BX-50, Germany), kamera 
digital (Olympus C-740 Ultra Zoom, Germany), 
adapter kamera-mikroskop, pemanas preparat 
mikroskop (produksi laboratorium-ITB), pengayak 
bertingkat (Retsch AS-200, USA), timbangan 
miligram (Mettler M3, USA), kaca objek, cover glass, 
dan alat-alat gelas yang biasa digunakan dalam 
laboratorium kimia, DSC (Perkin Elmer, USA),      




 Levodopa (batch no. 051126, Chengdu 
Superman Plant & Chemical Development, China), 
benserazid hidroklorida (batch no. 060202, Cross 
Chem., China), etanol, aseton, asam format, asam 
hidroklorida 3 N, aquades. 
 
Jalannya penelitian 
Penyiapan campuran fisik levodopa– 
benserazid HCl 
Bahan baku levodopa dan benserazid 
hidroklorida ditimbang dan dicampurkan dalam 
perbandingan molar = (0:10), (1:9), (2:8), (7:3), (6:4), 
(5:5), (4:6), (3:7), (2:8), (1:9), (10:0). Campuran fisik 
dihomogenkan dengan cara mengaduk kedua bahan 
dalam mortir dengan bantuan zalf cart. 
 
Pemilihan pelarut  
Pelarut yang dipilih untuk melarutkan 
campuran levodopa dan benserazid hidroklorida 
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harus mampu melarutkan kedua bahan,  mudah 
menguap, dan menghasilkan larutan yang stabil 
selama percobaan. Untuk mendapatkan sistem 
pelarut yang tepat dilakukan penelusuran pustaka 
dan uji orientasi kelarutan. Pelarut yang dipilih 
adalah air, etanol, metanol, asam format, dan asam 
hidroklorida (BP, 2003; FI IV, 1995).  
 
Pengamatan habit kristal tunggal dan 
campuran dua komponen 
Levodopa dan benserazid hidroklorida 
masing-masing dibuat larutan jenuhnya di dalam 
asam format, kemudian masing-masing diteteskan 
pada kaca objek yang berbeda dan dibiarkan 
mengkristal kembali pada suhu kamar bersama 
dengan menguapnya pelarut. Larutan jenuh 
campuran levodopa - benserazid hidroklorida 
dengan berbagai komposisi yang telah disiapkan 
diteteskan pada kaca objek, dibiarkan mengkristal. 
Proses kristalisasi dan habit kristal yang terbentuk 
diamati dengan mikroskop polarisasi dan kamera 
digital. 
 
Metode Kontak Dingin 
Larutan jenuh levodopa di dalam pelarut 
diteteskan di atas kaca objek, ditunggu hingga 
mengkristal. Setelah itu pada kaca objek yang sama 
diteteskan larutan jenuh benserazid hidroklorida di 
tepi daerah rekristalisasi levodopa. Diamati perilaku 
pengkristalan pada daerah kontak antara kristal 
levodopa dengan larutan jenuh benserazid 
hidroklorida. Interaksi fisika ditunjukkan dengan 
tumbuhnya habit kristal baru dari levodopa ke arah 




Masing-masing bahan tunggal dan komposisi 
sistem dua komponen bahan aktif yang telah 
disiapkan dianalisis dengan DSC. Pemanasan 
dilakukan pada kecepatan 10.oC per menit dengan 
rentang pemanasan 30-300.oC. Termogram hasil 
pengujian digunakan untuk membuat diagram fase 
dan melihat perilaku termal campuran bahan aktif 2 
komponen.  
 
Analisis dengan X Ray Powder Diffracto-
metry (XRD) 
Melalui data DSC diamati komposisi yang 
perlu diuji dengan XRD, yaitu pada titik-titik kritis 
diagram fase. 
 
Hasil Dan Pembahasan 
Struktur molekul levodopa dan 
benserazid hidroklorida adalah sebagai berikut 
(BP, 2003; FI-IV, 1995) :              
 
Gambar 1.  (a) Struktur molekul levodopa    
 (b)  Struktur molekul benserazid  
 
Pada Gambar 1(a) dan 1(b) ditunjukkan 
bahwa levodopa dan benserazid merupakan dua 
senyawa dengan struktur molekul yang mirip 
yang secara fisika memiliki kemungkinan untuk 
saling berinteraksi. Dari literatur diperoleh data 
bahwa benserazid hidroklorida mudah larut di 
dalam air, sedikit larut di dalam aseton, sukar 
larut di dalam etanol (BP, 2003). Levodopa 
larut di dalam suasana asam kuat seperti asam 
hidroklorida 3 N dan asam format, sukar larut 
di dalam air, praktis tidak larut dalam etanol, 
benzena, kloroform, dan etil asetat (FI-IV, 
1995). Didukung dengan orientasi kelarutan 
lewat percobaan, penggunaan pelarut campur 
organik untuk mendapatkan konstante 
dielektrikum yang tepat ternyata kurang dapat 
diterapkan dalam penelitian ini mengingat 
polaritas levodopa yang lebih besar dari 
polaritas pelarut-pelarut organik yang tersedia. 
Hasil orientasi pemilihan pelarut untuk 
kristalisasi menunjukkan bahwa benserazid 
dapat larut dan mengkristal kembali dengan air 
murni, sedangkan levodopa tidak berhasil 
dikristalkan dari air murni karena kelarutannya 
yang sangat kecil. Berdasar data kelarutan 
levodopa dari literatur selanjutnya dilakukan 
rekristalisasi dengan asam hidroklorida dan 
asam format, diperoleh kristal benserazid 
hidroklorida yang sangat halus sedangkan 
levodopa  menunjukkan hasil kristal yang relatif  
besar. Selanjutnya dilakukan rekristalisasi sistem 
campuran yang menghasilkan kristal dengan 
(a)
(b)
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habit yang berbeda pada perbandingan molar 
4:6 sebagai berikut. 
Dari keseluruhan proses rekristalisasi 
sistem dua komponen levodopa - benserazid 
HCl, ditunjukkan bentuk ktristal yang ekstrem 
berbeda dari komponen asalnya pada 
perbandingan molar = 4:6. Gambar 2 dan 3 
menunjukkan bentuk kristal levodopa, 
benserazid hidroklorida, dan sistem 2 kompo-
nen  (4:6). Selanjutnya dilakukan metode kontak 
yang menunjukkan bahwa metode kontak 
dengan asam hidroklorida daerah kontak tidak 
teramati dengan jelas disebabkan oleh ukuran 
kristal yang terlalu jauh berbeda. Sedangkan 
daerah kontak yang dihasilkan dari larutan asam 
format dapat teramati dengan baik seperti yang 
ditunjukkan pada Gambar..4. Untuk mengiden-
tifikasi kristal daerah kontak dilakukan 
peleburan dengan hot melt.  
Gambar 2.  Hasil rekristalisasi dengan asam hidroklorida : (a) levodopa  (100x); (b) benserazid hidroklorida 
(200x); (c) levodopa : benserazid hidroklorida (4:6) (200x) 
Gambar  3. Hasil rekristalisasi dengan asam format : (a) levodopa (100 x); (b) benserazid hidrokorida (100x); 
 (c) benserazid hidroklorida – levodopa (4:6) (100x) 
Gambar 4. (a) sistem kontak levodopa – benserazid hidroklorida dengan pelarut asam 
format (40x) dan (b) peleburan sistem kontak dengan tahap-tahap : 
benserazid melebur pertama kali (150.oC-160.oC) selanjutnya daerah 
kontak (190-250 oC), dan terakhir levodopa pada suhu lebih dari 250.oC 
(40x). 
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( c ) 
Gambar  5. Termogram : (a) levodopa, puncak endotermik pada 295.oC; (b) benserazid 
hidroklorida, puncak endotermik pada 163, 230, dan 275.oC, (c) sistem 2 komponen 
levodopa : benserazid hidroklorida (4:6), kurva endotermik pada  161 dan 255.oC, 
kurva eksotermik pada 205.oC. 
Gambar  6.  Diagram fase sistem dua komponen levodopa - benserazid hidroklorida  
Faksi molar levodopa dalam campuran levodopa-
benserazid HCl (%) 
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Pada peleburan sistem kontak diperoleh 3 tahap 
peleburan, yaitu daerah benserazid pertama kali 
melebur pada suhu sekitar 150.oC, diikuti 
peleburan di daerah kontak pada rentang yang 
cukup panjang dimulai dari 190-250.oC, dan 
levodopa melebur pada suhu lebih dari 250.oC 
(pelat pemanas tidak bisa membaca suhu lebih 
dari 250.oC). Rentang suhu lebur daerah kontak 
yang lebar mengindikasikan kemungkinan 
terjadinya beberapa titik lebur bersama 




Gambar  7.  (a) Difraktogram dari levodopa (atas), benserazid hidroklorida (tengah), campuran fisik 4:6 
(bawah); (b) Difraktogram sistem dua komponen levo-bense setelah dipanaskan 1900C. 
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 Untuk mengevaluasi hasil metode kontak 
dingin dan mendalami jenis interaksi yang 
terjadi, dilakukan analisis dengan DSC dan data 
suhu transisi diplot ke dalam diagram fase. 
Hasil analisis DSC (termogram) dan diagram 
fase ditunjukkan pada Gambar 5 dan 6. 
Termogram-termogram pada Gambar 5 
menunjukkan bahwa kurva endotermik levo-
dopa pada suhu 295.oC (Gambar 5-a) dan kurva 
endotermik benserazid hidroklorida II pada 
275.oC (Gambar 5-b) lenyap pada perbandingan 
4:6 dan muncul kurva endotermik bersama 
pada suhu 255.oC (Gambar 5-c). Keseluruhan 
data suhu transisi dari termogram hasil analisis 
DSC dari semua komposisi levodopa : 
benserazid = 0:10; 1:9; ...; 9:1; 10:0 (Gambar 6). 
Bentuk kurva menunjukkan 2 titik 
ekstrem, yaitu pada perbandingan molar 
levodopa : benserazid HCl = 4:6 dan 9:1. 
Berdasarkan bentuk diagram fase tersebut dapat 
diindikasikan bahwa levodopa – benserazid 
hidroklorida mengalami interaksi fisika 
peritektikum-senyawa molekular, yaitu interaksi 
yang terjadi  di mana kedua komponen dalam 
keadaan lebur/cair membentuk suatu senyawa 
molekular dengan perbandingan stoikiometrik  
tertentu : AmBn (Cartensen,1980). Pada daerah 
A kedua komponen berada dalam bentuk 
padat. Daerah B dan C merupakan daerah 
campuran leburan benserazid, gas benserazid, 
dan padatan levodopa sedangkan daerah D 
kedua komponen telah berbentuk gas. Pada 
titik m dan n terjadi interaksi antara leburan 
benserazid dengan leburan levodopa yang 
menghasilkan energi paling rendah pada 
perbandingan molar (4:6) diikuti dengan bentuk 
interaksi berikutnya pada titik (9:1). Daerah B 
merupakan daerah 2 komponen yang masih 
kaya dengan komponen benserazid, daerah C 
adalah daerah persenyawaan leburan, sedangkan 
daerah D adalah daerah fase gas. Dengan 
demikian, disimpulkan bahwa terjadi interaksi 
fisika senyawa molekular antara levodopa 
dengan benserazid dengan titik eutektikum 
pertama (m) pada suhu sekitar 200.oC dan titik 
eutektikum ke dua (n) pada suhu 255.oC. 
Hasil ini konsisten dengan hasil 
pengamatan bentuk kristal dari larutan yang 
menunjukkan pembentukan habit baru pada 
perbandingan molar (4:6). Demikian juga 
dengan hasil metode kontak dingin yang 
menunjukkan bahwa pada daerah kontak 
terbentuk kristal yang berbeda dari kristal 
masing-masing komponen, dengan titik lebur 
190-250.0C, sementara diagram fase menunjuk-
kan titik lebur bersama yang ekstrem pada 200-
255.0C. Perbedaan suhu sekitar -10.oC antara 
hasil pengamatan menggunakan hot plate dengan 
DSC diperkirakan disebabkan oleh pelarut yang 
belum sepenuhnya menguap sehingga  
menurunkan suhu lebur kristal daerah kontak. 
Dilakukan konfirmasi dengan difraksi 
sinar-X yang menghasilkan difraktogram seperti 
pada Gambar 7(a) dan 7(b). Difraktogram 
menunjukkan bahwa pada pemanasan sekitar 
190.0C belum tampak interaksi padatan yang 
menghasilkan perubahan kisi sementara 
pemanasan lebih tinggi dari suhu 190.oC 
menyebabkan sebagian besar campuran 
menguap. Oleh karena itu disarankan untuk 
dilakukan percobaan dengan mengisolasi dan 
mengkarakterisasi hasil kristalisasi sistem dua 
komponen levodopa-benserazid dari larutan 
asam format untuk mendalami bentuk interaksi 
yang terjadi. Lebih jauh lagi,  dapat dilakukan  
evaluasi dengan suatu pengukur energi dalam 
bentuk terlarut yaitu kalorimeter larutan 
(Chadha, 2004).  
Pengamatan habit kristal pada perban-
dingan levodopa : benserazid hidroklorida =  
4:6 di dalam asam format menunjukkan 
terbentuknya habit kristal yang berbeda dari 
masing-masing komponen. Metode kontak 
dingin menunjukkan hasil yang konsisten 
dengan metode baku menggunakan DSC dan 
XRD. Selanjutnya, perlu dilakukan isolasi 
terhadap sistem interaksi hasil rekristalisasi 
dengan asam format untuk lebih mendalami 
karakterisasi sistem interaksi yang diperoleh 
dengan pelarutan (metode dingin). Seperti pada 
bentuk interaksi trimetoprim dan 
sulfametoksazol dalam sediaan bactrim yang 
berupa senyawa molekular yang bekerja sinergis 
dan meningkatkan potensi antibiotika            
(Wijaya, 2005), diperkirakan interaksi levodopa-
benserazid juga mengalami interaksi fisika 
secara invitro dalam bentuk larutan dan 
berkemungkinan mempengaruhi aktivitas 
farmakologis yang dapat diteliti lebih lanjut.  
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Kesimpulan  
Levodopa dan benserazid hidroklorida 
dapat mengalami interaksi fisika peritektikum-
senyawa molekular dengan titik eutektikum 
pada perbandingan molar = 4:6 dan 9:1.  
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